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論 文 事 査 結 果 の 要 旨
本研究は,GABAA受容体遮断作用を持つ中枢神経興奮薬で誘発された痘撃および脳酸化
反応に対して,静脈麻酔薬の影響をみたものであるO実験では,マウスに中枢神経興奮薬
としてPentylenetetrazol(以下PTZ)とPicrotoxin(以下PTX)を腹腔内投与し,痩撃の程
度を評価し,酸化反応の指標としてHemeoxygenase-1(以下HO-1)の遺伝子発現と,
Malondialdehyde(以下MDA)の産生をみている｡また,静脈麻酔薬としてPhenobarbital
(以下PB)とMidazolam(以下MDZ)を使用して,痩轡および脳酸化反応た対する抑制効
果を検証している｡実験の結果,PTZ,PT‡により痩撃が惹起され HOll遺伝子発現が増加
し脳酸化反応を認めた｡MDA産生に関しては,P_TZでは増加したが,PT‡では変化がみられ
･なかった｡静脈麻酔薬の影響については,PBはPTZ,PT‡による疫学およびHO-1遺伝子発現
を有意に抑制したが,MDZはPT‡による疫学およびHO-1遺伝子発現を抑制しなかった｡また,
PTZにより増加したMDAの産生は,PB,MDZにより抑制した｡これらのことから,本研究で
用いた中枢神経興奮薬投与による痘轡マウスは脳酸化モデルとして有用であり,静脈麻酔
薬の抗酸化作用が示唆された｡
近年麻酔科商域では,術後の脳卒中,術後高次脳機能障害postoperativecognitive
dysfunction(POCD)および藷妄が増加してきており,これらは脳の酸化反応が関与し
ていることが示唆されている｡ 脳における麻酔薬の抗酸化作用の研究を行うために
は脳酸化モデルが必要であり,本研究をさらに進めることにより,脳酸化モデルの
確立および麻酔薬の抗酸化作用の解明に寄与するものとなり得る｡
よって,審査委員会は本論文に博士 (歯学)の学位論文としての価値を認める｡
